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I. a prcsonte invention sr> rapporte a des nouveaux composes 
vt ilLsablos conirae medicaments et constitues par- les sols formes 
entre une bi s-(carboxychi-omone) et un carhoxylate d 1 a^iii noethoxy- 
ethyle. 

5 II est connu d'utiliser des bis(carboxychromones) dans le 

traitement de I'asthme allergique ; de tels composes ant ate 
decrits dans le brevet, britannique n° ll : ;'<f'05 et 1 'un d'eux a 
fait l'objet de nombreuses publications sc Lentifiques (PEPYS & 
FRANKLAND, Disodium Cromogly cat e in Allergic Airways Disease, 
10 BUTTERtf ORTHS , 1970 ; COX & Coll., Advances in Drug Research, 1970, 
5_, 115 r SHEARD & BLAIR, Int .Arch. Allergy , 1970, jjS, 217 ; ORR 
& Coll., Clin. Exp. Immunol,, 1970, 2» 7^5 ; CAIRNS & Coll., J.Med. 
Chem., 1972, 11* 583 ; ELLIS & BARKER, Progr .Med . Ghem. , 1972, £, 
65). 

15 La forme d 'administration courante de ce type de medicament 

est le sel de sodium. Or, il a ete troiive' par la Demanderesse que 
certains sels derives des carboxylates d , aminoethoxyethyle 
presentaient des avantages par rapport au sel de sodium comae, 
par exemple, une action spasmolytique accrue sur les muscles 

20 bronchiques et un effet sedatif et prophylactique plus durable. 
L» invention vise donc^ a titre de medicaments et produits 
industriels nouveaux, les sels d«l finis par la formule suivante : 
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dans laquelle A represent© un groupe divalent -'CHg-CH 0 , -CII -CH 
CTT 2 -, -CH 2 -CH(0II)-CH 2 - ou -CB^-O-CIT.,-, S represent.; un rest e 
ph«?nothiazinyle-10 ou un reste phenyl-1 alcoyle leger ou un res 
phenyl-1 cycloalcoyln ; r?» et R" repreaentent chacun un rest* 
3 alcoyle legor ot peuvent aussi Stre 
dans lequol n est egal a 5 ou .6. 

Parmi les sels ains i definis, il peut Stre cite ceux formes 
entre les bis(carboxychromones) et les carboxylates d'aminoethoxy- 
ethyle suivants : 

Bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,2 ethane 

Bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 propane 

Bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 hydroxy-2 propane 

Bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 oxa-2 propane 
» Carboxylates d'amino^hoTv^Wl^ 

(Phenothiazinyl-lO)carboxylate de (dimethylamino-2 £thoxy)-2 6th$e 

(Phenothiazinyl-iojcarboxylate de (diethylamino-2 ethoxy)-2 ethyle 
~7Phenothiazinyl-10)carboxylate de (dipropylamino-2 ethoxy)-2 ethjHe 

(Phenothiazinyl-io)carboxylate de ( e^hylme^hylamino-2 <5thoxy)-2 
i e*thyle 

(Ph&iothiazinyl-10)carboxylate de Z~(pyrrolidinyl-l)-2 ethoxy_7-2 
ethyle 

(Phenothiazinyl-io)carboxylate de (piperidino-2 ethoxy)-2 ethyle 
Phenylacetate de (di4thylamino-2 ethoxy)-2 ethyle 
Phenyl-2 propionate de (di«5thylamino-2 <«thoxy)-2 Ethyle 
Phenyl-2 butyrate de (dimethylamino-2 ethoxy)-2 ethyle 
Phenyl-2 butyrate de (diethylamino-2 ethoxy)-2 ethyle 
Phenyl-2 butyrate de (piperidino-2 ethoxy)-2 Ethyle 
a-cyclopentylphenylacetate de (dimethylamino-2 ethoxy)-2 ethyle 
a-cyclopentylphenylacetate de (diethylamino-2 ethoxy)-2 Ethyle 
a-cyclopentylphenylac4tate de (pip«5ridino-2 Sthoxy) -2 ethyle 
Ot-cyclohexylphenylacetate de (diethylamino-2 £thoxy)-2 ethyle 
a-cyclohexylphenylacetate de (piperidino-2 ethoxy)-2 Ethyle 

Les composes vises par 1* invention sont prepares par 
1* act ion d 1 line bis(carbonylchroraone) sur un carboxylate d'amino- 
ethoxyethyle tels qu»ils resultent des definitions pr^cedentes . 

L» operation est effectu^e, de preference, dans un liquide 
solvant des reactifs mis en presence comme, par exemple, l.'eau, 
les alcools, les hydro carbures aromatiques, les ethers-oxydes , 
les dialcoylamides et les het^rocycles oxygen^s . 
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T. T n« tello preparation ost decrite ci-apres comme oxomple 
et sans qu'il en results de limitation. 

Bis ( carboxv-2 chrowone-5 vloxv ) -1.3 hydroxv-2 propane, sel de 
l'a-cvclopentvl nhenylacdtate de ( di ethylamino-2 ethoxv ) -2 ethyle 
5 Dans 500 millilitres d'ethanol anhydre, on dissout 23, '4 

grammes (0,05 molp) dr bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 
hydroxy-2 propane ; d 'autre part, on dissout 3t»7 grammes 
(0,1 mole) d'a-cyclopentyl .phenylacetate de (diethylamino-2 
tthoxy)-2 ethyle dans 500 millilitres d*ethanol. On reunit les 

10 deux solutions et evapore I'ethanol, dans un evaporateur rotatif, 
sous pression reduite. 

L* invention vise aussi toutes les formes pharmaceutiques 
connues contenant au moins un des composes pr'ecedemment definis. 
De telles formes sont, par exemple, des poudres, granules, 

15 comprim£s, dragtes, cachets, capsules, gtlules, suppositoires, 
solutes buvables, solutes injectables et solutes inhalables. 

Pour la realisation de ces formes pharmaceutiques, il 
peut etre ajputt aux composes suivant 1* invention tout adjuvant 
habituellement utilise dans 1* Industrie pharmaceutique tel que 

20 talc, kaolin, amidon, lactose, saccharose, glucose, graisses 
animales ou irege'tales, liants et colorants. 

Une fonne particulierement interessante consiste dans une 
poudre tres fine pouvant Stre administree par inhalation ; une 
telle poudre est constitute d'un ou plusieurs composts de 

25 1' invention seuls ou accompagnts d'une charge soluble telle que 
le lactose ou le glucose. La finesse de la poudre doit itre 
prtf enablement telle que les grains soient d'une taille 
"inftrieure a 20 microns et que la majeure partie presente une 
taille comprise en-ftre 1 et 5 microns. 

30 Les doses joumalieres sont comprises entre 0,01 et 1,2 

gramme et , de prtftrence, entre 0,02 et 0,6 gramme. Les doses 
unitaires d 'administration sont comprises entre 5 et 500 
milligrammes et , de preference, entre 10 et 300 milligrammes. 
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REY.ENDT CATIONS 
1 - Produits industriels nouveaux constituds par les 
5 sels definis par la forraule suivante : 





( CH 2>2 
I 



(CH 2 ) 2 



L 

dans laquelle A represent e un groupe divalent -CH -CH , -CH -CH 
CH.,-, -CH 2 -CH(0H)-CH 2 - ou -CH^O-CH.,-, R represente d reste 
phenothiazinyle-10 ou un reste phenyl-1 alcoyle leger ou un 
reste phenyl-1 cycloalcoyle ; R« et R" representant chacun un 
reste alcoyle leger et peuvent aussi Stre ensemble un groupe 
(CH 2 ) n dans lequel n est egal a 5 ou 6. 

2 - Prodult industriel conforme a la revendication 1 
constitue par le s el forme entre une des bis (carboxychromones) 
suivantes : 

Bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,2 ethane 

Bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 propane 

Bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,5 hydroxy-2 propane 

Bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 oxa-2 propane 

et un des carboxylates d*amino4thoxy4thyle suivants : 

(Phenothiazinyl-io)carbox'ylate de (diniethylamino-2 ethoxy)-2 

6thyle 

(Fhenothiazinyl-lO)carboxylate de (diethylamino-2 ethoxy)-2 
ethyl e 
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(rhenothiazinyl-io)carboxy.iatc do (diprbpylatnino-2 etboxy)-2 
ethyle 

(Phenothiazinyl-io)carboxylato de ( ethylmethylamino-2 ethoxy)-2 
ethyle 

5 (?henothiazinyl-lo)carboxylato dn /"(pyrroli dinyl-1 ) -2 ethoxyj/- 
ethyle 

(Fhenothiazinyl-io)carboxylatc de (piperidino-2 ethoxy)-2 ethyle 
i^enylacetate de (dieth.ylamino-2 ethoxy)— 2 Ethyle 
Phenyl-2 propionate de (dietbylamino-2 ethoxy) -2 ethyle 
10 Phenyl-2 butyrate de (dimethylami3o-2 ethoxy)-2 ethyle 
Phenyl-2 butyrate de (die , thylamino-2 ethoxy)-2 ethyle 
Phenyl-2 butyrate de (piperidino-2 ethoxy)-2 ethyle 
a-oyelopentylphenylacetate de (diniethylamino-2 e"thoxy)-2 Ethyle 
a-cyclopentylphenylacetate de (di5thylam±no-2 ethoxy)-2 ethyle 
15 a-cyclopentylphenylacetate de (piperidino-2 ethoxy)-2 ethyle 
OC-cyclohexylphenylacetate de (di£ihylamino-2 ethoxy) -2 ethyle 
a-cyclohexylphenylacetate de (pip<£ridino-2 6thoxy)-2 ethyle 

3 - Produit industriel conforme k la revendlcation 2 
eonstitue par le bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 hydroxy-2 
20 propane, sel de l«a-p*n*yl phenylacetate de (di^thylamino-2 
Ethoxy) -2 ethyle. -\ 

h - Proc^de de fabrication de^sels confonses k l'une 
quelconque des revendications 1 a* 3 consistant k faire agir une 
bis (carboxychrouione) sur un carboxylate d'aminoethoxyethyle 
25 convenable. 

5 - Procede conforrae a la revindication h utilisant un 
liquide solvant des reactifs mis en presence. 

6 - Medicament comprenant au nioins un des composes de'flnis 
dans les revendications 1 a 3 et, facultativement, un adjuvant 

30 choisi parmi ceux habituellement utilises dans 1» Industrie . 
pharmaoeutique. 

7 - Medicament conforae h la revendlcation 6 presentee sous 
une forme pharmaoeutique connue. 

R - Medicament conforms a In rovendication 7 caracterise 
35 on ce que la forme est choisie parmi. les pour-res, los granules, 
comprimes, Ir-s drawees, los cachets, la a capsules, les 
£elules, les sunpositoires, los solutes buvables, les solutes 
injectablos ot los rolutes. inhalables . 

9.- Medicament c mforme a la revendication 8 eonstitue par 
10 une poiidro f i no utili^able en inhalation et dont les particules 
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presentent une taille inferioure a 20 microns. 

10 - Medicament conforme a l»une tpjelconque des revindications 
7a? presente en dose unitaire de poids compris entre 5 et 
500 mi 11 -i granules. 



